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Parole chiave: mastocitoma, alterazioni, cane, ematologia. 
Il mastocitoma cutaneo (MCT) è il tumore più comune della cute del cane con 
un’incidenza del 16-21% di tutte le neoplasie cutanee. L’obiettivo del nostro lavoro è 
stato quello di valutare gli aspetti ematologici di cani affetti da MCT alla diagnosi e 
osservare se questi possano essere correlati con la gravità della malattia, locale o 
sistemica.  L’indagine retrospettiva, su 98 cani, è stata condotta sulla base di casi clinici 
di mastocitoma canino, pervenuti all’Ospedale Didattico Veterinario Mario Modenato 
dell’Università di Pisa, raccolti nel periodo di tempo compreso tra Gennaio 2009 e 
Gennaio 2016. Sono state prese in considerazioni presenza o meno di ulcerazione, 
multiplo o singolo, presenza o meno di metastasi, il sistema di stadiazione WHO e 
Copenaghen. E’ risultato statisticamente significativo il valore del RDW per lo stadio I 
e III per il sistema di stadiazione clinica WHO e per lo stadio Ia e II per il sistema di 
stadiazione clinica Copenaghen (2008). Le alterazioni ematologiche in corso di MCT 
con presenza o meno di ulcerazione, singolo o multiplo e presenza o meno di metastasi, 
si sono rilevate poco significative per essere utili a fine diagnostico nella pratica clinica. 
Sono auspicabili ulteriori ricerche includendo altri dati per valutare se gli aspetti 
ematologici potranno essere utili nel correlarli alla gravità della malattia. 
 
ABSTRACT 
Key words: mast cell tumor, alterations, dog, hematology. 
 
Cutaneous mast cell tumors (MCT) is the most common cancer of the skin of the dog 
with a ratio of 16-21% of all skin cancers. The goal of our work was to assess the dogs 
suffering from hematological aspects MCT diagnosis and see if they can be correlated 
with the severity of the disease, local or systemic. The retrospective study on 98 dogs, 
was conducted on the basis of clinical cases of canine mast cell tumor, received 
Veterinary Teaching Hospital Mario Modenato University of Pisa, collected in the 
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period between January 2009 and January 2016. They were taken into considerations 
the presence or absence of ulceration, multiple or single, the presence or absence of 
metastasis, the WHO staging system and Copenhagen. It was statistically significant 
value of RDW for stage I and III for the WHO clinical staging system and stage Ia and 
II clinical staging system for Copenhagen (2008). The hematological changes during 
MCT with the presence or absence of ulceration, single or multiple, and presence or 
absence of metastsasi, were detected insignificant to be useful at the end of the 
diagnostic in clinical practice. Further research is desirable to include other data to 
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CAPITOLO 1 - IL MASTOCITOMA CUTANEO CANINO 
1.1 DEFINIZIONE  
Il mastocitoma cutaneo (MCT) è il tumore più comune della cute del cane con 
un’incidenza del 16-21% di tutte le neoplasie cutanee (L. Blackwood et al 2012). Molti 
studi riportano che il MCT tende a colpire animali adulti-anziani (età media 9 anni), 
anche se sono stati segnalati casi in soggetti anche molto giovani (Thamm e Vail 2001; 
Bostock 1986; Rothwell et al 1987; Brodey 1970). Numerosi autori sono d’accordo nel 
confermare che non esiste una predisposizione di sesso, mentre sembrerebbe essere 
rilevante la prevalenza in Boxer, Bull terrier, Boston terrier, Labrador retrievers, 
Beagle, Schnauzer, Weimaraner, Bulldog Inglese, Sharpei , Cocker Spaniel e Boston 
Terrier ( Bostock 1973; Thamm e Vail 2001; Patnaik 1984; White et al 2011). 
 
1.2 I MASTOCITI 
I mastociti sono cellule emopoietiche del tessuto connettivo che derivano da una sola 
cellula progenitrice del midollo osseo. I mastociti come si è detto nascono come 
precursori nel midollo osseo per poi migrare verso i tessuti periferici dove , sotto 
l'influenza di citochine locali , si differenziano in mastociti maturi. Sono cellule presenti 
nella maggior parte dei tessuti e ancora indifferenziati lasciano il midollo osseo per 
migrare in vari tessuti e organi coinvolti nel contatto con antigeni estranei, come pelle e 
delle mucose. Essi si ritrovano occasionalmente nel midollo osseo , ma quasi mai nella 
circolazione sistemica (Scott MA et al 2000). Ogni mastocita contiene nel suo 
citoplasma da 100 a 1.000 granuli che racchiudono più di 20 mediatori che una volta 
attivati liberano eparina, serotonina , proteasi e altre sostanze vasoattive. Il mastocitoma 
può essere molto aggressivo e caratterizzato da invasività locale e potenziale 
metastatico elevato. 
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1.3 IL COMPORTAMENTO BIOLOGICO 
Il comportamento biologico del MCT nel cane è correlato principalmente al grado 
istologico, ma risulta anche di notevole importanza lo stadio clinico, la localizzazione, il 
tasso di crescita, il trattamento concomitante e l’attività proliferativa (Thamm e Vail 
2001, Bostock 1973, Murphy et al 2006, Cahalane et al 2004, Thamm et al 2006). 
L' aspetto macroscopico di MCT è correlato ad alcuni segni e gradi istologici. Un 
tumore che sembra aggressivo è quasi certamente maligno  ma un tumore che appare 
quiescente non è sempre un indice prognostico favorevole (Blackwood et al 2012). I 
segni clinici di un comportamento aggressivo includono (Mullins MN et al 2006, 
Thamm DH et al 2007) : 
( 1 ) La rapida crescita 
( 2 ) L'irritazione locale / infiammazione 
( 3 ) l'infiltrazione locale / scarsa demarcazione da tessuti adiacenti 
( 4 ) Ulcerazione 
( 5 ) noduli satellite 
( 6 )  segni paraneoplastici  
 
1.4 EZIOPATOGENESI 
L’eziopatogenesi avviene a livello di  una mutazione genetica a carico di un oncogene. 
In particolare il c-kit è un protoncogene che codifica per la proteina KIT (CD117).  
Questo tipo di proteina tirosinchinasica III (KIT) agisce come un recettore per il fattore 
delle cellule staminali (SCF Stem Cell Factor) che a sua volta è una citochina. Il KIT è 
un recettore transmembrana tirosinchinasico , che attraverso fenomeni di fosforilazione, 
produce importanti segnali per la cellula. Il recettore KIT ligando SCF, o fattore di 
crescita dei mastociti, in condizioni fisiologiche è alla base della sopravvivenza delle 
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cellule, della differenziazione, della chemiotassi, della degranulazione, della 
soppressione dell’apoptosi e della adesione della fibronectina ( Kiupel M. et al 2004; 
Webster JD. et al 2006; Casagrande C. et al 2015). Una mutazione a carico di c-kit porta 
all’alterazione di KIT il quale è sottoposto ad un’ autofosforilazione costitutiva in 
assenza di ligando determinando quindi una proliferazione incontrollata dei mastociti. 
La presenza di mutazioni a carico di c-kit è associata al grado istologico più elevato e al 
comportamento più maligno (Casagrande C. et al 2015). 
In corso di mastocitoma cutaneo possiamo ritrovare di solito la presenza di noduli 
solitari, ma circa nel 10-14% dei casi questi noduli solitari possono sviluppare metastasi 
cutanee definite ‘satelliti’ (Mullins et al 2006, Seguin et al 2001). Il nodulo può 
misurare da qualche centimetro a più di 10 centimetri di diametro. La cute si presenta di 
solito alopecica, eritematosa, erosa o ulcerata. Durante la manipolazione del nodulo 
bisogna porre particolare attenzione poiché, effettuando operazioni sulla neoformazione 
potremmo causare la degranulazione delle cellule tumorali e la comparsa di un grave 
eritema o di papule dermiche con il tipico segno di Darier (Tams TR. Et al 1981). La 
presenza di più mastocitomi in un soggetto è contraddistinta da noduli multipli, ben 
delimitati, alopecici o meno, erosi o ulcerati e distribuiti generalmente in tutto il corpo, 
in alcuni casi questi noduli sono molto pruriginosi (Thamm e Vail 2001; Guaguèr e 
Prélaud 2007). Nella forma multipla si ritrovano i tumori che presentano noduli situati 
in un raggio superiore a 10 cm dal tumore iniziale (Thamm e Vail 2001). Viceversa non 
vengono inclusi nella forma multipla i noduli che si sviluppano all’interno di un raggio 
di 10 cm dal tumore iniziale, che potrebbero collimare con le metastasi cutanee satelliti 
(Thamm e Vail 2001). Il mastocitoma canino sopraggiunge più frequentemente in sede 
dermica e dai tessuti sottocutanei, nel 50-60% dei casi a livello del tronco. Gli arti sono 
colpiti in circa un quarto dei casi, mentre sono meno frequenti le lesioni a carico della 
cute della testa e del collo (Thamm e Vail 2001). In sedi come congiuntiva, ghiandole 
salivari, rinofaringe, laringe, cavità orale, tratto gastrointestinale, utero e colonna 
vertebrale è molto raro che possano svilupparsi mastocitomi (Thamm e Vail 2001). 
Inoltre sembra che anche la localizzazione del tumore rappresenti un fattore prognostico 
molto importante per predire l’evoluzione della neoplasia. È stato documentato che i 
MCTs situati a livello scrotale, inguinale, perineale, subungueale, prepuziale e alle altre 
giunzioni mucocutanee (gengive e perineo) sono messi in relazione ad una maggiore 
aggressività e che gli animali colpiti abbiano un tempo di sopravvivenza inferiore 
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rispetto ai soggetti con noduli che vengono a presentarsi in altre sedi (Thamm, Turek e 
Vail 2006; Thamm e Vail 2001).  
I mastociti presenti a livello cutaneo trasportano nel loro citoplasma un’ampia gamma 
di molecole biologicamente attive tra cui l’eparina, l’istamina, i leucotrieni e molte 
citochine (Nelson e Couto 2002) e sono estremamente interessati nel controllo del tono 
vascolare. Nei cani affetti da MCT livelli sono stati rilevati concentrazioni molto elevate 
di istamina (Mullins MN et al 2006; Thamm DH et al 2007) ed è stato dimostrato che il 
monitoraggio delle concentrazioni plasmatiche di istamina può essere utile per il 
monitoraggio della progressione della malattia (Ishiguro et al 2003). In relazione a 
questo, potrebbero venirsi a creare dei problemi in corso di mastocitoma dovuti alla 
liberazione di queste molecole, che possono essere responsabili della comparsa di 
edemi, eritemi ed ecchimosi nella regione interessata. E’ anche possibile che venga a 
crearsi ulcerazione gastrointestinale che può evolvere in perforazione (Mullins MN et al 
2006; Thamm DH et al 2007) in relazione al fatto che l’istamina, liberata dai granuli,  
agisce sulle cellule parietali attraverso il recettore H2 con un conseguente aumento della 
secrezione di acido cloridrico. La possibile manifestazione di ulcera gastrica è quindi 
data dall’aumento di concentrazione di acido cloridrico unito al fatto che sono presenti 
danni vascolari. La degranulazione conseguente alla manipolazione può evolvere in 
potenziale complicazione poiché può provocare ipotensione durante l’intervento 
chirurgico, dovuta alla liberazione di istamina e delle altre amine vasoattive, ed una 
lenta cicatrizzazione della ferita operatoria (Thamm e Vail 2001; Nelson e Couto 2002). 
1.5 DIAGNOSI 
La diagnosi di mastocitoma è facilmente raggiungibile mediante esame citologico nella 
maggior parte dei casi. La FNB (fine needle biopsy) è la tecnica prescelta di solito 
incruenta e priva di effetti collaterali anche se è comunque importante evitare la 
manipolazione eccessiva del mastocitoma per evitare la degranulazione dello stesso. 
Con le colorazioni citologiche comuni tipo Romanowsky i mastociti appaiono come 
cellule da piccole a medie dimensioni, rotonde, con citoplasma abbondante, uniforme 
con presenza di granuli da rosso a violaceo (Bostock DE et al 1986, Clinkenbeard KD et 
al 1991). 
La presentazione citologica può variare sensibilmente in base al grado di 
differenziazione (Withrow SJ et al 2007). L’esame citologico non può essere utilizzato 
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per identificare correttamente il grado, anche se viene riportata una buona correlazione 
tra presenza di granuli e grado istologico. In corso di mastocitoma ben differenziato gli 
elementi cellulari sono di forma tondeggiante, di dimensioni uniformi, con piccolo 
nucleo tondeggiante centrale o paracentrale, a cromatina finemente punteggiata e 
citoplasma ben visibile finemente e fittamente repleto di granulazioni metacromatiche, 
che spesso tendono a oscurare parzialmente il nucleo. Queste granulazioni possono 
identificarsi anche sul fondo dei preparati e rappresentano l’esito di rottura dei 
mastociti. Alcune volte le cellule possono essere fortemente coese e i granuli non 
facilmente identificabili. La presenza dei granuli rappresentata la caratteristica distintiva 
del mastocitoma. Il mastocitoma poco differenziato manifesta variabili caratteri di atipia 
citologica tra le principali si riconoscono anisomacrocitosi e anisomacrocariosi, elevato 
rapporto nucleo/citoplasma, cromatina grossolana e il irregolarmente distribuita e 
nucleoli atipici talora voluminosi e prominenti; il citoplasma grigiastro o basofilo a 
margini spesso indistinti può contenere occasionali granulazioni o esserne talvolta 
privo. Si possono non raramente identificare figure mitotiche atipiche. Frammisti ai 
mastociti si possono rilevare in alcune occasioni polimorfonucleati eosinofili talora in 
percentuali pari  o superiore a quella di elementi neoplastici. Il citoplasma abbondante 
risulta spesso intensamente basofilo e può contenere granulazione o vacuolizzazioni. 
L’esame istologico o addirittura l’immunoistochimica possono essere richiesti per una 
diagnosi conclusiva nei casi in di mastocitomi indifferenziati nei quali non si riescono 




1.6.1 Classificazione clinica 
La classificazione clinica è fondamentale da tenere in considerazione come fattore 
prognostico al momento di istituire una terapia e prevedere il corso della malattia. 
La stadiazione del mastocitoma canino è stata delineata dal WHO (Owen 1980) 
utilizzando il sistema TNM di classificazione dei tumori degli animali domestici. 
Questo sistema espone delle linee giuda sulla valutazione dei seguenti parametri: 
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estensione del tumore primitivo (T), condizione dei linfonodi regionali (N), 
assenza/presenza di metastasi a distanza (M). L’aggiunta di numeri a questi componenti 
indica l’entità della malattia maligna. T1, T2, T3 e T4 indicano il grado di estensione in 
ordine crescente del tumore primitivo. In particolare per le neoplasie della cute viene 
identificato con T1, T2 e T3 una minore estensione e con T4 una maggiore estensione. 
N0, N1, N2, N3 indicano le caratteristiche dei LR (linfonodi regionali) che possono 
essere valutate attraverso la palpazione, la linfoangiografia o altre procedure 
diagnostiche. Con N0 vengono identificati i LR che non sono palpabili o che appaiono 
normali all’esame attraverso le altre procedure diagnostiche; con N1 e N2 vengono 
individuati i LR mobili, ipsilaterali nel primo caso e controlaterali o bilaterali nel 
secondo caso; mentre invece N3 viene assegnato ai LR che risultano fissi. Inoltre può 
essere aggiunta a qualsiasi categoria N l’indicazione NX- o NX+ che individua 
l’assenza o la presenza del coinvolgimento metastatico. Infine, con la dicitura M0 e M1 
vengono identificati rispettivamente l’assenza all’esame clinico di metastasi a distanza e 
la presenza di metastasi a distanza. In riferimento al mastocitoma, la classificazione 
WHO definisce 4 stadi sulla base dei suddetti parametri, prendendo anche in 
considerazione le dimensioni e il numero di noduli. Il tumore primitivo è valutato 
secondo le dimensioni, le infiltrazioni nel sottocute e il coinvolgimento di altre strutture 
come fascia, muscoli, osso o cartilagine. Nel caso di tumori multipli simultanei la 
classificazione prevede l’identificazione del tumore con la più alta categoria T ed il 
numero di tumori indicato tra parentesi, es. T2 (5). La comparsa successiva di nuovi 
noduli dovrebbe essere classificata indipendentemente. Nel sistema di stadiazione WHO 
i tumori multipli sono classificati come Stadio III secondo la stima del volume del 
tumore primitivo di maggiori dimensioni e il numero totale di tumori individuati. La 
gravità del tumore deve essere valutata per mezzo dell’esame clinico del paziente 
eseguendo un’attenta palpazione della zona interessata dalla lesione e dei linfonodi 
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Il sistema di stadiazione clinica WHO del MCT canino risulta così distinta: 
TABELLA I 
Sistema di stadiazione clinica WHO del mastocitoma cutaneo (Owen 1980) 
Stadio Descrizione 
Stadio I Tumore unico confinato nel derma, senza 
interessamento dei linfonodi regionali. 
 
Ia: senza sintomi sistemici 
Ib: con sintomi sistemici 
Stadio II Tumore unico confinato nel derma, con 
interessamento dei linfonodi regionali. 
 
IIa: senza sintomi sistemici 
IIb: con sintomi sistemici 
Stadio III Tumori dermici multipli o grosso tumore 
infiltrante, con o senza interessamento dei 
linfonodi regionali. 
 
IIIa: senza sintomi sistemici 
IIIb: con sintomi sistemici 
Stadio IV Qualsiasi tumore con metastasi a distanza o 
recidiva con metastasi (incluso 
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l’interessamento del sangue periferico e del 
midollo osseo). 
 
Per ciascuna categoria il mastocitoma è distinto in due sottogruppi ‘a’ e ‘b’, in quanto 
può presentarsi accompagnato o non da segni sistemici che comprendono ulcere 
gastriche e duodenali, peritonite, difetti della coagulazione e glomerulonefrite. 
Per quanto riguarda l’inclusione della forma multipla nello stadio III non è del tutto 
chiaro e ha creato dibattiti. Infatti secondo lo schema WHO, a un cane con tumori 
multipli può non essere associato il coinvolgimento linfonodale, indice di prima 
diffusione metastatica, rendendo la prognosi più favorevole rispetto allo stadio II. 
 
E’ sempre indicato l’esame citologico del linfonodo regionale, indipendentemente dalle 
sue dimensioni. Ai fini della stadiazione clinica è importante eseguire esame 
emocitometrico, ematochimico e profilo coagulativo, quest’ultimo utile soprattutto in 
previsione di un intervento chirurgico. La valutazione citologica del midollo osseo è 
indicata se si riscontrano anomalie emocromocitometriche. La stadiazione del paziente 
con mastocitoma cutaneo include sempre la diagnostica per immagini (Book AP et al 
2011, Finora K et al 2006). 
Per una stadiazione clinica efficace è importante individuare i MCs nel linfonodo 
sentinella infatti è anche definito come il primo linfonodo regionale drenante e 
combacia con il primo sito di metastasi. Diversi studi evidenziano il fatto che il 
coinvolgimento del LN è stato associato al tempo di sopravvivenza dell’animale 
(Murphy et al 2006; Douglas et al 1999; Cahalane et al 2004). Si ha una differenza 
significativa, tra cani con MCT di stadio II o IV (con evidenti metastasi al LN) e cani 
con MCT di stadio I o III (senza metastasi evidenti) in termini di sopravvivenza.  I primi 
infatti mostrano un tempo di sopravvivenza molto più breve rispetto ai secondi (Murphy 
et al 2006). E’ molto importante la valutazione del LN e quando considerare un 
linfonodo regionale come metastatico (Langenbach et al 2001;Cahalane et al 2004; 
Thamm et al 2006).  
I metodi attualmente disponibili per la valutazione dei linfonodi regionali al fine di 
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evidenziare la presenza di metastasi, includono l'esame fisico, l’esame istologico e 
l’esame citologico effettuati rispettivamente attraverso la palpazione, la biopsia 
tumorale e l’aspirazione con ago sottile. 
 
Le linee guida fornite dalla stadiazione WHO suggeriscono di prelevare campioni 
citologici al fine di valutare la presenza o l’assenza di mastociti, ma senza dare 
informazioni riguardo la quantità. Osservando il protocollo di stadiazione esiste la 
possibilità di effettuare una erronea assegnazione di stadio avanzato di malattia in quei 
cani i cui aspirati linfonodali evidenziano la presenza occasionale di MCs (Bookbinder 
et al 1992). Si deve infatti tenere a  mente che può essere normale riscontrare 
occasionalmente singoli MC sparsi all’interno dei LN e della milza (Langenbach et al 
2001). Secondo alcuni studi si è messo in evidenza che si riscontravano metastasi in 
campioni citologici ottenuti da linfonodi di cani con MCT, si considerava infatti 
positivo il campione quando erano presenti le seguenti condizioni: presenza di MCs 
atipici in quantità moderate o abbondanti; presenza di aggregati mastocitari, nel 
contesto della popolazione linfocitaria, costituiti da 3 o più cellule; comparsa di 
moltissimi MCs maturi senza concomitante evidenza di infiammazione o iperplasia 
linfoide (Langerbach et al 2001; Rogers 2005); individuazione di un incremento di MCs 
in più di due campi consecutivi ad alto ingrandimento (Cahalane et al 2004); oppure 
presenza di MCs in formazioni nodulari o laminari, ma non riscontro occasionale di 
elementi sparsi (Thamm et al 2006). Altri studi hanno evidenziato il fatto che se la 
neoplasia è costituita da cellule poco differenziate è improbabile che eventuali mastociti 
linfonodali ben differenziati siano indicativi di un interessamento metastatico 
dell’organo (Rogers et al 1996).  
 
In corso di mastocitoma canino ogni neoformazione deve essere osservata e valutata 
con considerevole importanza poiché potrebbe essere un tumore potenzialmente 
maligno. I noduli dermici singoli a lenta crescita di solito si rilevano tumori ben 
differenziati e posseggono un potenziale metastatico basso (inferiore al 10%) e una 
ridotta capacità di dare disseminazione sistemica. I tumori indifferenziati si presentano 
invece di solito  in forma di masse poco definite, di dimensioni maggiori e alcuni 
possono risultare circondati da noduli satelliti esito della disseminazione cutanea per via 
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linfatica. Sono caratterizzati da un tasso di metastasi elevato che varia dal 55% al 96% 
(Bostock 1973). I tumori a differenziazione intermedia mostrano caratteristiche 
intermedie andandosi a collocare a metà tra i due estremi . Il loro potenziale metastatico 
è da basso a moderato. Il grado istologico sembra darci un’ indicazione sul potenziale 
metastatico anche se quest’ultimo non è comunque prevedibile. La via linfatica 
permette la disseminazione metastatica e permettere l’infiltrazione metastatica che può 
interessare milza, fegato e midollo osseo. Altri organi viscerali che  possono essere 
coinvolti sono il tratto gastrointestinale, il rene, mentre sono rare metastasi a livello 
polmonare (Thamm e Vail 2001).  
 
1.6.2 Classificazione istologica 
La classificazione istologica raggruppa i mastocitomi in tre categorie o gradi in base ai 
seguenti criteri istomorfologici: densità e morfologia cellulare, rapporto 
nucleo/citoplasma (N/C), quantità dei granuli intracitoplasmatici metacromatici, indice 
mitotico, invasività e reazione stromale (Bostock 1973; Patnaik et al 1984). In base ai 
dati forniti da Bostock e Patnaik il MCT viene suddiviso nei seguenti gruppi: 
Grado I: tumore ben differenziato, maturo. 
Generalmente le lesioni sono limitate al derma e agli spazi interfollicolari. I 
mastociti (MCs) si organizzano a formare file o piccoli gruppi, separati da fibre 
collagene mature di provenienza dermica. Le cellule presenti sono rotonde, 
monomorfe e ben differenziate, con confini cellulari ben definiti e citoplasma 
abbondante con grossi granuli citoplasmatici fortemente basofili (colorazione E-E) 
ed in gran numero. I nuclei sono rotondi con cromatina addensata e il rapporto N/C è 
generalmente inferiore a 0,55. Le figure mitotiche sono rare. Può essere presente in 
minima parte edema e necrosi. 
Grado II: tumore parzialmente differenziato. 
Queste neoplasie possono presentarsi con densità cellulare da moderata a elevata, 
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con cellule densamente stipate situate a livello del derma e del tessuto sottocutaneo. 
Alcuni tumori possono estendersi ai muscoli scheletrici o ai tessuti circostanti. Le 
cellule sono moderatamente pleomorfe e organizzate in gruppi con sottile stroma 
fibrovascolare. In alcune zone lo stroma può essere denso e fibrocollagenoso con 
aree di ialinizzazione. Le cellule neoplastiche sono sferiche o ovoidali con margini 
citoplasmatici indistinti, mentre le granulazioni contenute possono essere di taglia 
variabile (da fini a molto grosse). Il rapporto N/C è compreso tra 0,55 e 0,70. I nuclei 
appaiono con cromatina dispersa e nucleolo unico prominente. Occasionalmente si 
possono trovare cellule binucleate. Le figure mitotiche sono rare, da 0 a 2 per campo 
microscopico (40x). Sono presenti aree diffuse di necrosi ed edema. 
Grado III: tumore scarsamente differenziato, anaplastico. 
Queste neoplasie sono altamente cellulari. Il tessuto sottocutaneo e i piani 
profondi sono sostituiti dal tessuto neoplastico. Le cellule sono fortemente 
pleomorfe, di medie dimensioni, di forma rotonda o ovoidale, disposte in fogli 
strettamente compressi. Il citoplasma è indistinto, basofilo, con granuli citoplasmatici 
fini e poco numerosi. Lo stroma è di tipo fibrovascolare e fibrocollagenoso con aree 
di ialinizzazione. Il rapporto N/C è circa 0,70 o superiore. I nuclei sono di dimensioni 
e forma irregolare con uno o più nucleoli prominenti. Comune è il riscontro di cellule 
giganti, mentre è possibile trovare cellule multinucleate disperse. Le figure mitotiche 
sono numerose e se ne possono trovare da 3 a 6 per campo microscopico. Zone di 
edema, emorragia e necrosi sono abbondanti. 
 
 





Criteri istologici per la determinazione del grado istologico del mastocitoma 
cutaneo (Patnaik 1984) 
Grado Criteri istologici 
I: mastocitoma ben differenziato gruppi compatti di cellule neoplastiche 
confinate al derma e separate da fibre di 
collagene 
cellule rotonde monomorfe , con 
citolpasma distinto e granuli citoplasmatici 
evidenti 
assenza di figure mitotiche 
edema scarso  
assenza di ulcerazione 
II: mastocitoma mediamente differenziato infiltrazione neoplastica di derma 
profondo e sottocute 
cellule rotonde o pleomorfe, 
occasionalmente con citoplasma indistinto 
e grossi granuli ipercromatici 
scarse figure mitotiche (0-2 per HPF) 
edema diffuso e necrosi 
III: mastocitoma indifferenziato infiltrazione di sottocute 
aggregati di cellule pleomorfe, con 
citoplasma indistinto e granuli plasmatici 
fini o non evidenti 
binucleazione 
frequenti figure mitotiche (3-6 per HPF) 
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edema, necrosi ed emorragie 
 
 
E’ stato osservato che il tasso di sopravvivenza per i cani con MCT di grado I è da 2 a 
16 volte superiore ai cani con tumori di grado II e di grado III rispettivamente. Il tasso 
di sopravvivenza dei cani con tumore di grado II è a sua volta 5 volte superiore a quello 
dei cani con grado III (Patnaik et al 1984). La classificazione istologica sembra essere 
strettamente correlata con il tempo di sopravvivenza dei soggetti. I MCTs ben 
differenziati sono relativamente benigni e la loro escissione chirurgica, anche con 
margini incompleti o ridotti è spesso curativa, laddove cani con MCTs scarsamente 
differenziati hanno una prognosi infausta (Bostock 1973; Patnaik et al 1984; Murphy et 
al 2004). 
TABELLA III 
“Grading” dei mastocitomi cutanei canini (Patnaik 1984) 
        Grado                I                II               III 
Frequenza 35% 45% 20% 










monomorfe e ben 
differenziate 
 





























taglia variabile (da 
fini a molto grosse) 
 
Citoplasma a 
contorni poco netti 
 
Granulazioni fini e 
poco numerose 
Mitosi Nessuna Rare (1-2 per 
campo a forte 
ingrandimento) 
Numerose (3-6 per 
campo) 
Reazione stromale Debole (nessun 
edema o necrosi) 
Stroma fibroso 
Zone diffuse di 
edema e necrosi 
Stroma fibroso 
Abbondanza di 
zone di edema e di 
necrosi 
Metastasi < 10% 30-40% 55-95% 
 
 
Per molti anni è stato utilizzato il sistema di Patnaik, basato su tre gradi istologici 
sopraelencati. 
Tuttavia questo sistema di valutazione pone diversi problemi dove tra i quali possiamo 
riscontrare che di solito la maggior parte dei mastocitomi vengono classificati di grado 
II, dato che quelli veramente ben differenziati e veramente anaplastici nel cane sono 
piuttosto rari.  
Inoltre mentre i mastocitomi di I e III hanno prognosi molto chiare e perfettamente 
correlate al grading istologico,  la maggior parte dei mastocitomi vengono classificati di 
secondo grado ed hanno prognosi variabili e difficilmente determinabili con la sola 
valutazione istologica. Si rendono necessarie in questi casi esami ulteriori.  
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Infine un altro problema che si riscontra è che se si seguono i criteri suggeriti da 
Patnaik, l’assegnazione di un tumore ad una classe di grading o all’altra cambia 
notevolmente a seconda del patologo che analizza la sezione. In poche parole il sistema 
di Patnaik è poco utile, scarsamente riproducibile, e non sempre correlato alla prognosi 
del tumore. 
Per questa serie di problemi, che si sono riscontrati negli anni nelle varie comunità 
scientifiche , esiste un altro schema di classificazione secondo il grado Kiupel espressa 
da un importante gruppo di patologi nordamericani ha recentemente proposto un nuovo 
sistema di grading dei mastocitomi comprendente solo due gruppi: “high-grade MCT" 
e “low-grade MCT” rispettivamente mastocitomi di alto grado e di basso grado. I 
tumori di grado alto sono associati significativamente allo sviluppo di metastasi, 
recidive e sviluppo di nuovi tumori in altre sedi, mentre non lo sono i mastocitomi di 
basso grado. La sopravvivenza mediana degli animali con tumore di alto grado è di 
quattro mesi, contro più di due anni in quelli con tumore di basso grado (Kiupel et al 
2011). La validità di questo nuovo sistema di grading dei mastocitomi è stata da poco 
ulteriormente confermata da un gruppo di ricercatori giapponesi (Takeuchi Yet al 2013) 
che ne hanno determinato la superiorità prognostica rispetto al vecchio sistema di 
Patnaik. 
Recentemente è stata proposta anche un’altra nuova classificazione volta ad abbattere le 
difficoltà descritte e a considerare i fattori prognostici conosciuti. La classificazione 













Stadiazione clinica per mastocitomi dermici nel cane, proposta al primo congresso 
mondiale di oncologia veterinaria (Copenhagen, 2008). 





confinato alla cute, 
ben circoscritto, < 3 
cm 
no no 
Ib > 1 mastocitoma 
(distanza 
interlesionale > 10 
cm), confinati alla 
cute, ben circoscritti, 
< 3 cm 
no no 
II > 1 mastocitoma, > 
3 cm oppure mal 
definiti, oppure 
ulcerati o con 
metastasi satelliti 
(distanza 
interlesionale < 10 
cm) 
no no 
III qualsiasi si no 
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1.7 TERAPIA 
La terapia varia moltissimo in funzione di stadio clinico, grado istologico e sede di 
insorgenza. Viene inclusa nella terapia del mastocitoma la chirurgia, radioterapia, 
chemioterapia, terapia a bersaglio molecolare, immunoterapia o opzioni terapeutiche 
alternative. 
La chirurgia è il trattamento di elezione in corso di MCT localizzati e non metastatici 
(Govier SM et al 2003,  Weisse C et al 2002). Il mastocitoma durante la manipolazione 
in sede chirurgica può degranulare, quindi è buona norma somministrare nel 
preoperatorio  H1 e H2 bloccanti soprattutto quando sono presenti MCT di elevate 
dimensioni, questo per far si di ridurre il rischio di effetti collaterali dovuti per 
l’appunto alla degranulazione (Thamm DH et al 2007). Storicamente (fino al 1960) si 
suggeriva di asportare i mastocitomi con margini di almeno 3 cm in tutte le direzioni, 
inclusa la profondità. Se per la localizzazione anatomica non è possibile ottenere 3 cm 
di margini in tutte le direzioni allora è consigliabile estendere l’escissione almeno fino 
al piano fasciale più profondo (London CA et al 2003, Thamm DH et al 2007, Govier 
SM et al 2003). Uno studio recente suggerisce che per i mastocitomi di grado I e II è 
adeguata la rimozione del tumore con 2 cm di margini lateralmente e di un piano 
fasciale in profondità. Per i mastocitomi di grado I completamente escissi, dove le 
cellule neoplastiche sono distanti > 10 mm dai quattro margini chirurgici, non 
necessitano di terapia adiuvante dopo la chirurgia (Schultheiss PCet al 2011). 
E’ possibile la comparsa di nuovi mastocitomi (mastocitomi de novo) oppure la recidiva 
a distanza in seguito a chirurgia, anche se eseguita a margini indenni (Brocks et al 
2008). 
In corso di presenza di più mastocitomi, dovrebbero essere tutti asportati. La prognosi 
per i MCT multipli non è generalmente peggiore di quella per i tumori solitari (Mullins 
MN et al 2006, Murphy S et al 2006). 
La radioterapia adiuvante è indicata nel caso di mastocitomi di grado I e II 
incompletamente escissi o per combattere le metastasi ai linfonodi regionali. Anche per 
mastocitomi di grado III, se controllati localmente, inclusa radioterapia profilattica del 
linfonodo regionale, la prognosi non è necessariamente infausta. Da studi condotti si 
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evince che più voluminoso è il tumore più breve è l’ intervallo senza manifestazioni 
patologiche (LaDue T et al 1998). il trattamento radioterapico di mastocitomi 
voluminosi, indipendentemente dal grado, deve essere affrontata con estrema cautela 
per il rischio di degranulazione successiva, ipotensione, ulcerazione gastroenteriche, 
shock anafilattico. La finalità terapeutica della radioterapia può essere classificata come 
curativa o palliativa e la differenza sostanziale risiede in dose totale, dose per frazioni e 
di conseguenza numero di frazioni. La radioterapia curativa da risultati migliori in 
termini di prevenzione di recidiva e sopravvivenza. Gli effetti collaterali dipendono 
dalla localizzazione dei mastocitomi e includono alopecia, dermatite secca secca/umida, 
mucosite, dolore ed eritema. La tossicità acuta da radioterapia si tratta con antibiotici 
antinfiammatori, antidolorifici e se generalmente autolimitante si risolve nel giro di 2 o 
4 settimane. Di solito se l’intento è curativo, si utilizzano dosi totali di 45-54 Gy 
(LaDue T et al 1998). 
Il mastocitoma canino di norma è chemioresponsivo e può essere quindi aggredito con 
la chemioterpia. Le principali indicazioni sono localizzazione anatomica maligna , 
grado istologico III, grado istologico II con fattori prognostici negativi, presenza di 
neoplasia inoperabile, coinvolgimento linfonodale o presenza di malattia metastatica a 
distanza. E’ possibile utilizzare la chemioterapia in alternativa alla radioterapia  se il 
MCT non è stato rimosso con la radicalità. Si ritiene inoltre che la chemioterapia sia 
superiore alla radioterapia soprattutto in caso di anamnesi di mastocitomi multipli. Il 
prednisone è senza dubbio il farmaco più utilizzato nel trattamento di mastocitomi del 
cane (Stanclift RM et al 2008, Dobson J et al 2004). Tuttavia la remissione ottenuta è 
breve e parziale con tasso di risposta dal 20 al 70%. Si è notato però che  la 
combinazione di prednisone  e altri farmaci citotossici può prolungare la durata di 
remissione a 3-9 mesi (McCaw DL et al 1994, L. Blackwood et al 2012). I 
chemioterapici più efficaci sono vinblastina e lomustina (Hosoya Ket al 2009).  
Le kinasi sono dei recettori che hanno un ruolo principale nel regolare la crescita,  
differenziazione e morte cellulare. Una loro alterazione comporta un segnale errato che 
si traduce in una crescita cellulare incontrollata. La prima mutazione ad essere 
riconosciuta è una duplicazione interna a tandem, che interessa il dominio 
transmembranario di KIT che determina l’attivazione costitutiva del recettore in assenza 
di ligando. 
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Gli inibitori della tirosin kinasi (TKIs) sono un importante gruppo di recettori  di 
superficie che inibiscono la  normale attività dei recettori tirosinkinasici (RTK). Una 
disfunzione degli RTK è alla base dello sviluppo di vari tumori. Gli RTK sono implicati 
nella formazione di nuovi vasi (angiogenesi) e nel processo di formazioni di metastasi 
(Pryer NK et al 2003,  Dubreuil P et al 2009,  London CA et al 2003). 
Piccole specifiche molecole TKI sono in grado di bloccare l’attività dei recettori 
tirosinchinasici per l’inibizione competitiva per l’ATP, infatti vanno a down-regolare 
l’espressione di questi enzimi. Recentemente due TKIs sono stati approvati da parte 
dell’Agenzia Europea per i medicinali (EMA) per l’uso nei MCT nei cani: 
1) Toceranib fosfato ( Palladia® , Pfizer ) 
2)  Masitinib ( Masivet® , AB Science )  
Entrambi i farmaci hanno dimostrato l'efficacia  in studi clinici prospettici nei cani 
(London CA et al 2009;  Hahn KA et al 2008). 
L’efficacia del Toceranib fosfato è stata dimostrata in cani con stadio avanzato di 
mastocitoma cutaneo di grado II e III con o senza interessamento linfonodale (London 
CA et al 2009). 
L'efficacia di Masitinib è stato studiato in cani con mastocitoma di grado II o III, escissi 
o con presenza di recidive, con o senza metastasi linfonodali o viscerali, 
precedentemente trattate o no (Hahn KA et al 2008) 
 
1.8 PROGNOSI 
La prognosi con cani con mastocitoma può essere buona, riservata o infausta. Non 
esistono ad oggi dei marker affidabili che suggeriscono al clinico con certezza che 
decisione prognostica o terapica prendere. Il mastocitoma è molto eterogeneo da un 
punto di vista biologico infatti dei mastocitomi di grado III delle volte possono non 
metastatizzare, così come quelli di grado I possono raramente diffondersi. Rimane il 
fatto che il grado istologico è il più importante fattore prognostico in corso di MCT (L. 
Blackwood et al 2012). Studi hanno esaminato numerosi fattori predittivi, tra cui la 
posizione (J.J. Thompson et al 2011, Kiupel M. et al 2005, Sfiligoi G et al 2005) 
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margini chirurgici (Fulcher RP et al 2006, Michels GM et al 2002, Ozaki K et al 2007, 
Se´guin B et al 2006, Simpson AM et al 2004), attività mitotica (Elston LB et al 2009, 
Romansik EM et al 2007), nucleare morfometria (Marconato et al; Maiolino P et al 
2005, Strefezzi Rde F et al 2003), e la densità vascolare (Preziosi R et al 2004). 
Ovviamente analizzando questi fattori si può decidere la terapia migliore da 
intraprendere. E’ stato dimostrato recentemente, i netto contrasto con quanto affermato 
precedentemente, che cani con MCTs in sede inguinale o perineale trattati con 
un’appropriata terapia hanno tempi di sopravvivenza paragonabili a cani con MCTs 
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CAPITOLO 2 - ALTERAZIONI EMATOLOGICHE IN 
ONCOLOGIA 
A seguito di un evento neoplastico si possono generare molteplici alterazioni. Di 
notevole importanza è identificare queste alterazioni in quanto possono essere 
manifestazioni precoci di un evento neoplastico e possono e devono influenzare la 
scelta terapeutica e chirurgica. La selezione di si basa principalmente sulla frequenza 
del segno clinico e sulla specificità dello stesso. Si prendono in esame per quanto 
riguarda le alterazioni ematologiche in oncologia: l’anemia, la leucocitosi, i disordini 
emostatici, la gammopatia monoclonale, l’eritrocitosi e l’eosinofilia, l’ipercalcemia e 
l’ipoglicemia in qualità di alterazioni metaboliche ed endocrine. L’anemia e la 
leucocitosi sono  alterazioni molto frequenti in oncologia e i meccanismi coinvolti sono 
molteplici. I disordini emostatici, si dividono in primari e secondari. I primi, 
riconoscono la piastrinopenia e la piastrinosi. La piastrinopatia rientra in ambito 
neoplastico nella sindrome da iperviscosità, che si verifica a seguito di un incremento 
della viscosità del sangue con conseguenti ipoperfusione, ipossia tissutale (rene, 
cervello) e difetto di adesione piastrinica. Si osserva in corso di ipergammaglobulinemia 
o eritrocitosi marcate. La piastrinosi in ambito neoplastico si associa a flogosi 
(piastrinosi reattiva), corticosteroidi (es. adenoma/adenocarcinoma ipofisario o 
surrenalico),  anemia ferropriva (tumori gastroenterici o urinari),disordini 
mieloproliferativi cronici primari a carico della sola filiera megacariocitaria o associate 
a neoplasie polmonari. La gammopatia monoclonale, si verifica a seguito della 
produzione clonale di immunoglobuline A-M-G (IgA, IgM, IgG) ad opera di disordini 
linfo-proliferativi neoplastici quali, il mieloma multiplo (MM), la macroglobulinemia di 
Waldenstrom, il linfoma e la leucemia linfocitica cronica (CLL). L’eritrocitosi si 
distingue in assoluta e relativa. La relativa non è primariamente di interesse oncologico. 
L’eritrocitosi assoluta, che prevede un aumento della massa eritrocitaria si osserva in 
corso di talune patologie neoplastiche. L’eosinofilia è stata descritta in corso di linfomi, 
mastocitomi, sarcomi (fi- brosarcomi), carcinomi mammari anaplastici e uroteliali. Nel 
corso di alcuni eventi neoplastici, la produzione di alcune citochine da parte del tessuto 
neo-plastico è considerata responsabile di tale alterazione ematologica (eosinofilia 
paraneoplastica). L’infiltrazione eosinofilica locale, che spesso si documenta in ambito 
istopatologico, potrebbe rappresentare il tentativo dell’organismo di circoscrivere il 
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tumore stesso. L’ipercalcemia è anche essa un’alterazione elettrolitica molto frequente 
in ambito oncologico. E infine l’ipoglicemia si può ritrovare in corso di insulinomi, 
carcinomi epatocellulari e polmonari, leiomiomi e leiomiosarcomi, emangiosarcomi, 
disordini linfo e mieloproliferativi e tumori metastatici al fegato (Dobson JM et al 2011; 
Ettinger SJ et al 2009; Marconato L et al 2005; Meuten DJ et al 2008; Romanelli G et al 
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CAPITOLO 3 - ALTERAZIONI EMATOLOGICHE NEL 
CANE AFFETTO DA MASTOCITOMA 
 
Il mastocitoma è una neoplasia mieloproliferativa clonale. I mastociti dal midollo osseo 
possono proliferare ed esprimersi in malattia con una vasta gamma di presentazioni 
cliniche e morfologiche. I mastociti originano e si differenziano nel midollo osseo a 
partire da un progenitore, il CD34+. La differenziazione dalle cellule progenitrici 
dipende da una glicoproteina, detta fattore delle cellule staminali (SCF), prodotta dalle 
cellule stromali midollari e dagli endoteliociti vascolari (M. Donald et al 2007). In 
letteratura sono segnalate in corso di mastocitoma canino alcune alterazioni 
ematologiche quali anemia, linfopenia (anormalità più frequentemente riscontrata), 
eosinofilia (a volte anche marcata), basofilia, neutrofilia, trombocitopenia,  oltre alla 
possibilità di un riscontro di mastocitemia (Withrow SJ et al 2007; Nelson e Couto 
2002; Thamm e Vail 2001; O’Keefe et al 1987). E’ possibile un’infiltrazione dei 
mastociti nel midollo osseo che può portare a pancitopenia (O’Keefe DA et al 2000). In 
uno staging completo di una paziente affetto da mastocitoma, in cui sono già presenti 
metastasi a distanza (stadio IV) o sono comunque presenti alterazioni ematologiche 
periferiche quali citopenie, è compresa anche l’analisi del midollo osseo (O ’ Keefe DA 
et al 1973; Takahashi T et al 2000; Blackwood L. et al 2012).  
L’anemia patologicamente è definita come un disordine in cui il conteggio degli RBC 
e/o il valore dell’HCT e/o dell’Hgb sono diminuiti rispetto ai valori normali stabiliti per 
ciascuna specie (Lippincott Williams et al 2006). Dal punto di vista patogenetico, le 
anemie possono essere classificate in:  
• anemia da perdita ematica. 
• anemia da aumentata distruzione. 
• anemia da diminuita produzione o anemia non rigenerativa che trova la sua 
causa con un’interferenza della normale eritropoiesi nel midollo osseo, per cause 
extra o intra midollari, e disordini che colpiscono primariamente il midollo 
osseo per anemie aplastiche o pancitopenia, leucemia, mielofibrosi e mieloptisi, 
mielodisplasia e mieloma multiplo.  
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In corso di mastocitoma sono possibili tutti e tre i meccanismi poiché: 
1) in corso di MCT, ci possono essere ulcere gastrointestinali sanguinanti per 
iperistaminemia e coagulopatie. E’ possibile, infatti, che queste ulcerazioni  
possano evolvere in perforazione (Mullins MN et al 2006; Thamm DH et al 
2007), in relazione al fatto che l’istamina, liberata dai granuli,  agisce sulle 
cellule parietali attraverso recettori H2 con un conseguente aumento della 
secrezione di acido cloridrico. La possibile manifestazione di ulcera gastrica è 
quindi data dall’aumento di concentrazione di acido cloridrico unito al fatto che 
sono presenti danni vascolari. 
2) In corso di MCT, ci possono essere disturbi coagulativi (Endicott et al 2007) 
come coagulazione intravasale disseminata (CID), microangiopatie trombotiche 
o emorragie croniche causate da ulcere (L. marconato et al 2005).  Questo 
disordine sembra essere dovuto alla presenza di ipereparinemia scatenato dal 
mastocitoma (Rogers KS et al 1992; McNiel EA et al 1997). 
3) In corso di MCT, si può riscontrare infiltrazione midollare ed è comunque una 
patologia cronica. In un studio retrospettivo, l’incidenza dell’infiltrazione del 
midollo osseo nei cani con MCT cutaneo è risultata essere del 2,8% (Endicott et 
al 2007). In precedenza, si credeva che la progressione della malattia nei cani 
con coinvolgimento del midollo osseo fosse rapida ed è associata ad esito fatale 
nella maggior parte dei  casi (O’Keefe DA et al 1987). Ad oggi studi recenti 
hanno dimostrato che non sempre l’infiltrazione da parte dei mastociti nel 
midollo osseo è associata ad una peggior prognosi (Webster JD et al 2006). 
L’infiltrazione dei mastociti nel midollo osseo in corso di MCT può interferire 
con l’emopoiesi e portare ad anemia aplastica. Inoltre animali con midollo osseo 
infiltrato si è visto che sviluppano malattie a fegato e milza come anemia 
emolitica microangiopatica e iperplenismo, che può causare una o più citopenie 
periferiche (Marconato L. et al 2008; Endicott MM et al 2007). 
In linea generale è sempre consigliabile effettuare un prelievo del midollo osseo puntato 
midollare anche qualora non ci fosse anomalia dell’esame emocromocitometrico infatti 
si è notato che anche in assenza di anomalie ematologiche  il midollo può risultare 
infiltrato (Scott MA et al 2000; Thamm DH and Vail DM et al 2001; Sequin B et al 
2001;  McManus PM et al 1999).  
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Durante una patologia cronica la forma più comune di anemia, è l’anemia non 
rigenerativa o meglio conosciuta come anemia da infiammazione o anemia da malattia 
cronica. In questa forma di anemia, gli RBC, sono in numero minore, ma di normale 
grandezza; questa anemia infatti è definita normocitica normocromica. Spesso la causa 
dell'anemia cronica negli animali con MCT è multifattoriale ed è legata ad un alto grado 
di malignità (Weiss, D. J et al 2011). 
 L’anemia può derivare da una lesione neoplastica (ulcere), o anche in siti distanti 
dovuti a un’emostasi difettosa (Weiss, D. J et al 2011). Infatti, l’anemia cronica si 
riscontra in corso di MCT a causa di lesioni gastrointestinali che si vengono a creare a 
causa dell’iperistaminemia (Mullins MN et al 2006; Thamm DH et al 2007).  
L'emolisi, in corso di anemia cronica, può avvenire tramite fagocitosi di globuli rossi da 
parte delle cellule neoplastiche, per insulto ossidativo, o meccanico come per esempio 
in corso di un’ emolisi microangiopatica periferica (Marconato L. et al 2008; Endicott 
MM et al 2007). La diminuzione dell’ eritropoiesi può verificarsi sia a causa dell’ 
infiammazione sia a causa dell’ infiltrazione del midollo osseo da parte di infiltrati 
neoplastici (T.P. Raposo et al 2015).  
Neoplasie o metastasi nel midollo osseo, possono portare ad anemia poiché si viene ad 
alterare la normale ematopoiesi, a causa di un aumento apoptosi da parte delle cellule 
ematopoietiche (Albitar M. et al 2002; Weiss D et al 2002). La trombocitopenia e CID 
risultano essere complicanze frequente in corso di MCT (Hammond T et al 2008).  
La linfopenia è la presenza di un diminuito numero di linfociti nel sangue, può essere 
connessa all’aumento di corticosteriodi esogeni (farmaci) e endogeni 
(iperadrenocorticismo, stress) e neoplasie (M. Donald et al 2007). La linfopenia è un 
reperto molto comune negli animali affetti da neoplasia. Nel caso di linfopenia causata 
da mastocitoma si presume che la causa sia data da un eccesso di glucocorticoidi 
endogeni. Infatti, un eccesso di glucorticoidi può provocare linfopenia attraverso la 
redistribuzione dal sangue al tessuto linfoide. La linfopenia potrebbe anche essere 
causata dall’alterata perdita della normale citoarchittetura del tessuto linfoide causata da 
infiltrazione le linfonodo in caso di mastocitoma (M. Donald et al 2007). 
L’eosinofilia si riscontra quando il valore assoluto degli eosinofili supera i range di 
riferimento specie-specifici. In corso di MCT riscontriamo eosinofilia a causa aumento 
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della produzione di Interleuchina-5 (IL-5) e istamina a causa dell’infiammazione in atto 
dovuta alla degranulazioni delle cellule mastocitarie, che permettono il rilascio in 
circolo di sostanze vasoattive; però, occorre comunque ricordare che la presenza di 
eosinofilia non è patognomonica di questa patologia neoplastica (Blackwood L. et al 
2005). I possibili meccanismi eziopatogenetici di tale alterazione sono: produzione e 
rilascio, da parte delle cellule neoplastiche, di fattori eosinofilotattici, da parte di aree 
tumorali necrotiche, e formazione di complessi immuni che rilasciano istamina 
(Bergman PJ et al 2007). 
L’eosinopenia è un disordine che comporta un numero inferiore di eosinofili circolanti 
nel sangue. In corso di mastocitoma sembra essere strettamente correlato alla linfopenia 
dovuto ad un eccesso di glucocorticoidi presenti a causa della neoplasia (Bergman PJ et 
al 2007). 
La neutrofilia (aumento del numero dei granulociti neutrofili) e la neutropenia 
(riduzione numerica di neutrofili) in corso di mastocitoma, può essere di tipo 
infiammatorio, in seguito al rilascio di istamina ed eparina dovute alla degranulazione 
mastocitaria, che comporta irritazione locale. Delle volte si riscontra anche 
l’ulcerazione della massa tumorale, con produzione di citochine, che a loro volta, 
portano anche ad eosinofilia (Abbas AK et al 2003).  
In corso di mastocitemia viene riscontrato un numero aumentato di mastociti presenti 
nel torrente circolatorio. In caso di mastocitoma si riscontrano livelli elevati di mastociti 
in circolo dati o da iperproduzione da parte dei precursori presenti nel midollo osseo che 
stimolati prolificano in maniera incontrollata o dal MCT stesso (Weiss D. et al 2011).  
Comunque nei cani, la mastocitemia risulta non essere un elemento diagnostico in corso 
di MCT, di solito è più spesso associata con l'infiammazione, con neoplasie diverse dal 
MCT o  con traumi (McManus PM et al 1999; Stockham SL et al 2013). 
La piastrinopenia è un disordine che comporta un numero inferiore di trombociti 
circolanti nel sangue. In caso di MCT potrebbe essere data da infiltrazione di mastociti 
nel midollo osseo (Thamm DH and Vail DM et al 2001) da aumentata distruzione di 
PLT da cause immunomediate o non immunomediate; perdita di piastrine causata da 
emorragie gravi, in corso di CID o emorragie croniche causate da ulcere.  
La piastrinosi è un disordine che comporta un numero aumentato di trombociti. Le 
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cause di piastrinosi sembrano sempre essere associate all’infiammazione causata dal 
rilascio di eparina e istamina. Un’altra causa potrebbe essere la carenza di ferro causata 
da anemia da perdita ematica che in corso di mastocitoma, potrebbe essere causata dalle 
ulcere gastronintestinali sanguinanti o per infiltrazione mastocitaria nel midollo osseo, 
con interferenza dell’emopoiesi (Weiss D. et al 2011).  
 La monocitosi si riscontra quando i monociti circolanti sono aumentati. I monociti 
sono i globuli bianchi più voluminosi (12-18 µm di diametro). Rappresentano il 6-8% 
della popolazione leucocitaria. In seguito a stimoli chemiotattici ed infiammatori, la 
cellula raggiunge il compartimento vascolare e, da questo, il tessuto, dove matura in 
macrofago. La monocitosi potrebbe essere un evento che si verifica in corso di 
infiammazione causata dalla liberazione delle sostanze vasoattive che si ritrovano nel 
mastocita.  Le molecole sembrano essere responsabili della comparsa di edemi, eritemi 
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CAPITOLO 4 - SCOPO DELLA TESI 
 
Il mastocitoma cutaneo (MCT) è il tumore più comune della cute del cane con 
un’incidenza del 16-21% di tutte le neoplasie cutanee (L. Blackwood et al 2012). 
Origina dai mastociti che sono cellule emopoietiche del tessuto connettivo che derivano 
da una sola cellula progenitrice del midollo osseo  per poi migrare verso i tessuti 
periferici dove, sotto l'influenza di citochine locali, si differenziano in mastociti maturi 
(Scott MA et al 2000). I mastociti presenti a livello cutaneo trasportano nel loro 
citoplasma un’ampia gamma di molecole biologicamente attive tra cui l’eparina, 
l’istamina, i leucotrieni e molte citochine (Nelson e Couto 2002) e sono estremamente 
interessati nel controllo del tono vascolare. Queste molecole, possono essere 
responsabili della comparsa di edemi, eritemi ed ecchimosi nella regione interessata 
(Mullins MN et al 2006; Thamm DH et al 2007). Il comportamento biologico del MCT 
può essere imprevedibile.  Il potenziale metastatico aumenta all’aumentare del grado di 
indifferenziazione della neoplasia. La prognosi dipende fortemente da grado istologico, 
stadio clinico, sede anatomica e caratteristiche cliniche (Thamm e Vail 2001; Bostock 
1986; Rothwell et al 1987; Brodey 1970).  
In medicina veterinaria le alterazioni ematologiche riportate più frequentemente in 
corso di MCT sono anemia, linfopenia, eosinofilia, basofilia, neutrofilia, 
trombocitopenia, oltre alla possibilità di un riscontro di mastocitemia (Withrow SJ et al 
2007; Nelson e Couto 2002; Thamm e Vail 2001; O’Keefe et al 1987). Tuttavia queste 
alterazioni sembrano essere associate più spesso a infiltrazione midollare (O’Keefe DA 
et al 2000) che è riportato essere un evento infrequente 1-4% (Webster JD et al 2006).  
Lo scopo di questo lavoro è quello di valutare gli aspetti ematologici di cani affetti da 
MCT alla diagnosi e osservare se questi possano essere correlati con la gravità della 
malattia, locale o sistemica. 
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CAPITOLO 5 - MATERIALI E METODI 
 
5.1 ANIMALI 
L’indagine retrospettiva è stata condotta sulla base di casi clinici di mastocitoma canino 
pervenuti all’Ospedale Didattico Veterinario Mario Modenato dell’Università di Pisa, 
raccolti nel periodo di tempo compreso tra Gennaio 2009 e Gennaio 2016. 
Abbiamo cercato nei nostri archivi sia elettronici che cartacei la storia clinica dei 
soggetti che rispondevano ai criteri di inclusione di questo studio,  ovvero: 
1.  Diagnosi di mastocitoma  
2.  se il MCT fosse ulcerato o meno 
3. se fosse multiplo o singolo 
4.  presenza di metastasi  
 
Sono stati inclusi nello studio un totale di 98 pazienti rispondenti ai suddetti criteri di 
inclusione e di cui sono stati presi in considerazione i seguenti aspetti: 
 
VALORI EMATOLOGICI quali numero di globuli rossi (RBC), emoglobina (Hgb), 
ematocrito (HCT), volume cellulare medio (MCV), contenuto cellulare medio di 
emoglobina (MCH), concentrazione cellulare media di emoglobina (MCHC), ampiezza 
di distribuzione eritrocitaria (RDW), reticolociti (RET), leucociti (WBC), neutrofili 
(N%), neutrofili assoluti (N ass), neutrofili banda (NB%), neutrofili banda assoluti (NB 
ass), eosinofili (E %), eosinofili assoluti (E ass),  linfociti (L%), linfociti assoluti (L 
ass), monociti (M%), monociti assoluti (M ass), basofili (baso %),  basofili assoluti 
(baso ass), piastrine (PLT), volume piastrinico medio (MPV); i cui valori di riferimento 
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Tabella 5.1: Valori ematologici presi in considerazione per il nostro studio: 
Parametro Intervallo di riferimento 
RBC 5.65-8.67 M/µl 
Hgb 13.1-20.5 g/dL 
Hct 37.3-61.7 % 
MCV 61.5-73.5 fL 
MCH 21.2-26.9 pg 
MCHC 35.5-37.9 g/dL 
RDW 13.6-21.7 % 
RET 10-110 K/µL 
WBC 6-17 K/µL 
N %  60-70% 
N ass 3.69-11.9 % 
E % 2-10% 
E ass 0.1-1.35 % 
L % 12-30% 
L ass 0.7-5.1% 
M % 3-10% 
M ass 0.2-1.7 % 
PLT 148-484 K/µL 
MPV 8.7-13.2 fL 
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5.2 - Stadiazione 
Lo staging è stato ottenuto osservando le dimensioni del tumore, la sua localizzazione e 
la presenza o meno di metastasi regionali e /o a distanza, così come descritto nel sistema 
di stadiazione clinica WHO del MCT (Owen 1980).  tabella 5.2 
Dove possibile sono state considerate le dimensioni effettive del tumore che si è visto 
variare da 0,5 mm a 10 cm. Le dimensioni sono state riportate con un range minore o 
superiore i 3 cm.  
tab 5.2 Sistema di stadiazione clinica WHO del mastocitoma cutaneo (Owen 1980) 
Stadio Descrizione 
Stadio I Tumore unico confinato nel derma, senza 
interessamento dei linfonodi regionali. 
Ia: senza sintomi sistemici 
Ib: con sintomi sistemici 
Stadio II Tumore unico confinato nel derma, con 
interessamento dei linfonodi regionali. 
IIa: senza sintomi sistemici 
IIb: con sintomi sistemici 
Stadio III Tumori dermici multipli o grosso tumore 
infiltrante, con o senza interessamento dei 
linfonodi regionali. 
IIIa: senza sintomi sistemici 
IIIb: con sintomi sistemici 
Stadio IV Qualsiasi tumore con metastasi a distanza o 
recidiva con metastasi (incluso 
l’interessamento del sangue periferico e del 
midollo osseo). 
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E’ stata anche valutata la stadiazione clinica con il sistema Copenhagen (Copenhagen, 
2008).  Tab 5.3 
Tab 5.3 Stadiazione clinica per mastocitomi dermici nel cane, proposta al primo 
congresso mondiale di oncologia veterinaria (Copenhagen, 2008).  





confinato alla cute, 
ben circoscritto, < 3 
cm 
no no 
Ib > 1 mastocitoma 
(distanza 
interlesionale > 10 
cm), confinati alla 
cute, ben circoscritti, 
< 3 cm 
no no 
II > 1 mastocitoma, > 
3 cm oppure mal 
definiti, oppure 
ulcerati o con 
metastasi satelliti 
(distanza 
interlesionale < 10 
cm) 
no no 
III qualsiasi si no 
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5.3 - Grading istologico  
 
In particolare è stato applicato il grading di Patnaik (1984) che raggruppa i mastocitomi 
in tre categorie o gradi in base ai seguenti criteri istomorfologici: densità e morfologia 
cellulare, rapporto nucleo/citoplasma (N/C), quantità dei granuli intracitoplasmatici 
metacromatici, indice mitotico, invasività e reazione stromale (Patnaik 1984). Tab. 5.4 
Tabella 5.4 - Criteri istologici per la determinazione del grado istologico del 
mastocitoma cutaneo (Patnaik 1984). 
Grado Criteri istologici 
I: mastocitoma ben differenziato gruppi compatti di cellule neoplastiche 
confinate al derma e separate da fibre di 
collagene 
cellule rotonde monomorfe , con 
citolpasma distinto e granuli citoplasmatici 
evidenti 
assenza di figure mitotiche 
edema scarso  
assenza di ulcerazione 
II: mastocitoma mediamente differenziato infiltrazione neoplastica di derma 
profondo e sottocute 
cellule rotonde o pleomorfe, 
occasionalmente con citoplasma indistinto 
e grossi granuli ipercromatici 
scarse figure mitotiche (0-2 per HPF) 
edema diffuso e necrosi 
III: mastocitoma indifferenziato infiltrazione di sottocute 
aggregati di cellule pleomorfe, con 
citoplasma indistinto e granuli plasmatici 
fini o non evidenti 
binucleazione 
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frequenti figure mitotiche (3-6 per HPF) 
edema, necrosi ed emorragie 
 
 
5.4 – Analisi statistica 
 
I dati sono stati raccolti in tabelle costruite su file excel e le variabili parametriche o non 
parametriche degli aspetti ematologici sono state confrontate suddividendo i pazienti in 
gruppi per le variabili categoriche quali: presenza o meno di ulcerazione, multiplo o 
singolo, presenza o meno di metastasi, il grado Patnaik, il sistema di stadiazione WHO e 
Copenaghen, utilizzando il t-test (nel caso di 2 gruppi) e il test ANOVA (in caso di 
almeno 3 gruppi) o il mann-whitney (in caso di gruppi) e il Kruskall-wallis test (in caso 
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CAPITOLO 6 – RISULTATI 
 
Nello studio sono stati inclusi 98 cani che rispondevano ai criteri di inclusione. Per 
quanto riguarda la razza, i soggetti sono risultati essere: 24 meticci, 23 boxer, 15 
labrador retriever, 7 golden retriever, 4 bulldog francesi, 3 pitt bull, 3 setter inglesi, 2 
bolognesi, 2 dogo, 2 carlini, 1 barboncino, 1 bassotto, 1 bischon frisee, 1 boston terrier, 
1 briard, 1 bull mastiff, 1 dobermann, 1 pastore tedesco, 1 pointer, 1 sharpei, 1 shitzu, 1 
springer spaniel e 1 yorkshire (fig 6.1). 
 Di questi 98 cani, 51 erano femmine,  delle quali 26 sterilizzate, e 47 maschi, dei quali 
4 castrati (fig 6.2). L’età era compresa tra i 4 e 14 anni (8,6 media e 8,8 mediana). 
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Nella tabella 6. 3 riportiamo le medie e le mediane dei vari parametri ematologici 
presi in considerazione. 
 
Parametro media ± SD mediana Intervallo 
riferimento 
RBC (M/uL) 6,41± 1,04 6,46 5.65-8.67 M/µl 
Hgb (g/dL) 14,72 ± 2,46 14,8 13.1-20.5 g/dL 
HCT (%) 42,72 ± 7,36 42,4 37.3-61.7 % 
MCV (fL) 66,73 ± 3,6 66,6 61.5-73.5 fL 
MCH (pg) 23,06 ± 1,27 23 21.2-26.9 pg 
MCHC (g/dL) 34,52 ± 1,14 34,5 35.5-37.9 g/dL 
RDW (%) 15,59 ± 2,53 15,8 13.6-21.7 % 
RET (K/uL) 37,17 ± 25,83 29,1 10-110 K/µL 
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WBC (K/uL) 10,8 ± 10,6 9,4 6-17 K/µL 
N ass (*10^9/L) 8,12 ± 8,66 6,58 3.69-11.9 % 
E ass (*10^9/L) 0,34 ± 0,42 0,25 0.1-1.35 % 
L ass (*10^9/L) 1,4 ± 1,85 1,07 0.7-5.1% 
M ass (*10^9/L) 0,21 ± 1,25 0,59 0.2-1.7 % 
PLT (K/uL) 291 ± 100 274 148-484 K/µL 
MPV (fL) 10,35 ± 1,53 10,3 8.7-13.2 fL 
 Tab 6. 3. Medie e mediane dei parametri ematologici 
 
All’interno della nostra popolazione, abbiamo poi valutato la prevalenza dell’anemia, 
che è risultata essere del 25% (25/98 pazienti).  
L’anemia è stata poi caratterizzata in: 
- Normocitica normocromica ! 19 cani 
- Microcitica normocromica ! 2 cani 
- Microcitica ipocromica ! 3 cani 
- Macrocitica ipocromica ! 1 cane 
 
È stata poi valutata la gravità dell’anemia: lieve (HCT 30-37%) in 21 cani , moderata 
(20-29%) in 3 cani e grave (13-19%) in un 1 cane. 






	   43	  
Fig 6.4 Distribuzione dei leucociti 
 
 
Per quanto riguarda i valori assoluti di linfociti (Fig 6.5), eosinofili (Fig. 6.6), neutrofili 
(fig. 6.7) e piastrine (fig. 6.8), essi sono riportati nei grafici sottostanti. 
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fig 6.6 – Distribuzione valori assoluti eosinofili. 
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fig 6.8 – Distribuzione valori assoluti piastrine. 
 
Successivamente, sono stati presi in considerazione questi aspetti: 
• Se il MCT era ulcerato o meno. 
• Se il MCT era multiplo o meno. 
• Presenza di metastasi. 
 
All’interno della popolazione i pazienti sono risultati così suddivisi: 
- “Ulcerato” (n=15) e “Non Ulcerato” (n=83). 
- “Metastatico” (n=25) e “Non Metastatico” (n=73). 
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SI NO SI NO MULT SING 
RBC 
(M/uL) 
6± 1,2 6,4±1 6,6±0,9 6,1±0,8 6,4±0,9 6,4±1,1 
Hgb 
(g/dL) 
13,4±2,8 14,7±2,4 15,1±2,2 14±1,2 14,7±2,3 14,7±2,6 
HCT 
(%) 
38,9±8,8 42,8±7,1 43,7±6,7 40,3±5,7 42,9±6,7 42,6±7,6 
MCV 
(fL) 
64,4±2,6** 66,8±3,6 66,3±3,3 65,7±3 67,3±3,8 6,6±3,5 
MCH 
(pg) 
22,3±1 23±1,3 23±1,2 22,9±1 23,3±1,5 23±1,2 
MCHC 
(g/dL) 
34,7±1,2 34,5±1,2 34,70±1,11 3,9±1,3 34,6±1,2 34,5±1,1 
RDW 
(%) 
16,6±2,8 15,7±2,4 16,9±2,6 15,5±2,3 15,8±2,6 15,5±2,5 
RET 
(K/uL) 
48,7±28,4 32,5±18,7 44,1±22,9 39±21,9 29,9±14,3 40±28,5 
WBC 
(K/uL) 
10,2±4,6 9,9±4,3 11,6±4,4* 8,6±3,5 8,9±3,2 11,4±11,7 
N ass 
(*10^9/L) 
6,5±2,3 7,4±4 8,7±3,6** 6±2,6 6,5±2 7,6±4 
E ass 
(*10^9/L) 
0,2±0,3 0,3±0,3 0,31±0,57 0,3±0,3 0,3±0,2 0,4±0,5 
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L ass 
(*10^9/L) 
1,3±1 1,3±1,9 1,4±1 1,4±2,1 1,5±1,9 1,4±1,9 
M ass 
(*10^9/L) 
0,7±0,7 0,8±0,7 1,2±1,3* 0,6±0,5 0,7±0,6 1,1±1,5 
PLT 
(K/uL) 
300,5±98,9 294,7±101 272,5±107 310,4±80 282,6±67,7 292,1±97,7 
MPV 
(fL) 
9,7±1* 10,5±1,8 10,1±1,5 9,81±1,49 10,3±1,6* 10,4±1,6 
    * p < 0,05   ** p < 0,01 (t-test) 
Abbiamo poi analizzato i parametri ematici sopracitati all’interno dei vari stadi di MCT 
utilizzando il sistema di stadiazione WHO (1980); tra tutti i parametri analizzati 
solamente l’RDW è risultato statisticamente differente fra i vari gradi (p <0,05; 
ANOVA test).  
 
I risultati dei valori di RDW (range riferimento laboratorio: 13.6-21.7), analizzato con il 
sistema ANOVA è stato l’unico parametro a risultare statisticamente differente fra i vari 
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CAPITOLO 7 - DISCUSSIONI 
 
Nel nostro studio la prevalenza dell’anemia è risultata del 25%, interessando 25/98 cani.  
Il tipo di anemia rilevata in questi pazienti è stata normocitica normocromica nel 46% 
dei pazienti, mentre nelll’8% era microcitica normocromica. Queste due forme di 
anemia si ritrovano spesso come espressione di una patologia cronica e sono riportate in 
corso di MCT, così come in corso di altre malattie oncologiche (Weiss D. et al 2011). 
In letteratura attualmente, viene riferito che in corso di MCT ci possa essere anemia da 
perdita ematica, causata da ulcere gastrointestinali sanguinanti date da iperistaminemia. 
E’ possibile, infatti, che, in corso di MCT, l’istamina, liberata dai granuli dei mastociti, 
agisca sulle cellule parietali gastriche e sui recettori H2, con conseguente aumento della 
secrezione di acido cloridrico e formazione di ulcere, che a loro volta poi possono 
perforarsi (Mullins MN et al 2006; Thamm DH et al 2007). Nei nostri casi non sono 
stati segnalati casi di melena o ematochezia o ematemesi, ma non possiamo escludere 
una perdita cronica occulta di sangue che solo test specifici avremmo potuto mettere in 
evidenza.  
Allo stesso tempo, in MCT con midollo infiltrato, si può riscontrare un’anemia da 
diminuita produzione, causata da un’interferenza della normale eritropoiesi nel midollo 
osseo per sostituzione neoplastica del tessuto emopoietico (Marconato L. et al 2008; 
Endicott MM et al 2007). In uno studio retrospettivo, l’incidenza dell’infiltrazione del 
midollo osseo nei cani con MCT cutaneo è risultata essere del 2,8% (Endicott et al 
2007). Nel nostro lavoro, non è stato possibile verificare in tutti i pazienti la presenza di 
un’infiltrazione midollare, in quanto l’esame del midollo osseo fa parte di un full 
staging che non è stato intrapreso da tutti i soggetti. Nella nostra casistica, non avendo 
analizzato casi di coinvolgimento midollare, ma osservando solo i pazienti in IV stadio, 
non abbiamo potuto rilevare maggior prevalenza di citopenie.  
Inoltre animali con midollo osseo infiltrato si è visto che hanno concomitante 
interessamento a fegato e milza e possono sviluppare anemia emolitica 
microangiopatica e iperplenismo, che può causare una o più citopenie periferiche 
(Marconato L. et al 2008; Endicott MM et al 2007). 
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L’aumentata distruzione di RBC per la presenza di disturbi coagulativi (Endicott et al 
2007), come coagulazione intravasale disseminata (CID), microangiopatie trombotiche 
o emorragie croniche causate da ulcere (L. marconato et al 2005) è riportata nel MCT.  
Nei nostri soggetti non erano segnalati casi di emolisi conclamata evidente sul plasma 
dei soggetti inclusi, ma questo non esclude che fenomeni emolitici intravascolari lievi e 
cronici non possano essere presenti. 
Nel nostro studio abbiamo riscontrato leucocitosi nel 7% dei soggetti. La leucocitosi 
potrebbe essere collegata all’infiammazione che si instaura in corso di MCT , causata 
dalla liberazione delle sostanze vasoattive che si ritrovano nel mastocita.   
La linfopenia nel nostro studio è stata riscontrata nel 33% dei soggetti; tale alterazione 
potrebbe essere collegata ad un eccesso di glucocorticoidi endogeni. Infatti, un eccesso 
di glucorticoidi può provocare linfopenia attraverso la redistribuzione dal sangue al 
tessuto linfoide. La linfopenia potrebbe anche essere causata dall’alterata perdita della 
normale citoarchittetura del tessuto linfoide causata da infiltrazione del linfonodo in 
caso di mastocitoma (M. Donald et al 2007). Nei nostri dati è risultato un numero 
troppo basso di coinvolgimento linfonodale per poterlo associare alla linfopenia. 
In letteratura, l’eosinofilia è riportata essere una delle alterazioni ematologiche più 
frequenti in corso di MCT canino. I possibili meccanismi eziopatogenetici di tale 
alterazione sono: produzione e rilascio, da parte delle cellule neoplastiche, di fattori 
eosinofilotattici, da parte di aree tumorali necrotiche (tumori ulcerati), e formazione di 
complessi immuni che rilasciano istamina (Bergman PJ et al 2007).  
Connessa alla degranulazione dei mastociti tumorali e all’ulcerazione del tumore, è 
riportata in letturatura anche neutrofilia. Quest’ultima può essere di tipo infiammatorio, 
causata dal rilascio di istamina ed eparina dovute alla degranulazione mastocitaria, che 
comporta irritazione locale. Delle volte si riscontra anche l’ulcerazione della massa 
tumorale, con produzione di citochine, che a loro volta, portano anche ad eosinofilia 
(Abbas AK et al 2003).  
Nel nostro studio, l’eosinofilia è stata riscontrata solo nel 14% dei pazienti, mentre la 
neutrofilia nel 7% dei casi. Questi dati potrebbero essere entrambi imputabili allo scarso 
numero di casi con MCT ulcerato (15 cani). 
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Nella nostra popolazione la trombocitopenia è stata riscontrata solo nell’1% dei 
pazienti. Tale dato può essere spiegato con una possibile infiltrazione di mastociti nel 
midollo osseo (Thamm DH and Vail DM et al 2001), da aumentata distruzione di PLT 
da cause immunomediate o non immunomediate, da perdita di piastrine causata da 
emorragie gravi, da consumo in corso di CID o da anormalità della coagulazione, 
riportate in corso di MCT e causate dal rilascio di eparina da parte delle cellule 
neoplastiche.  
Nel nostro lavoro, abbiamo riscontrato una differenza statisticamente significativa tra i 
valori di RDW fra i vari stadi di MCT, sia utilizzando il sistema WHO sia il sistema 
Copenhagen. 
Questa alterazione rilevata nel nostro studio, potrebbe essere data da una carenza di 
ferro, dovuta a perdita ematica in relazione alle possibili ulcere gastrointestinali o per 
infiltrazione mastocitaria nel midollo osseo, con interferenza dell’emopoiesi (Weiss D. 
et al 2011). Un RDW basso con un MCV normale è un’alterazione tipica dell’anemia, 
provocata da malattia cronica, da perdita di sangue o da emolisi. L'emolisi, infatti, in 
corso di anemia cronica, può avvenire tramite fagocitosi di globuli rossi da parte delle 
cellule neoplastiche, per insulto ossidativo, o meccanico come per esempio in corso di 
un’ emolisi microangiopatica periferica (Marconato L. et al 2008; Endicott MM et al 
2007). Un altro motivo che può portare ad alterare il valore di RDW è l’anemia 
emolitica di natura autoimmune (dove l’organismo produce anticorpi contro gli stessi 
eritrociti); infatti neoplasie o metastasi nel midollo osseo, possono portare ad anemia 
poiché si viene ad alterare la normale ematopoiesi, a causa di un aumentata apoptosi da 
parte delle cellule ematopoietiche (Albitar M. et al 2002; Weiss D et al 2002).  
I parametri ematologici sono stati poi confrontati fra cani con presenza/assenza di 
metastasi, MCT ulcerati o meno e con nodulo multiplo o singolo. 
Per quanto riguarda i MCT ulcerati troviamo un MCV più basso con un p value di 0,01,  
nonostante la media di questo rientri nell’intervallo di riferimento. Possiamo ipotizzare 
che un valore più basso del MCV, negli ulcerati, sia dato da deficienza di Fe e Cu 
causato anemia da perdita ematica in seguito al sanguinamento delle ulcere o di ulcere 
occulte gastrointestinali. Questo potrebbe collimare anche con il valore più basso del 
MPV,  ipotizzando che l’eventuale presenza di sanguinamento del MCT possa influire 
sulla dimensione corpuscolare media delle piastrine riducendo il valore del MPV. 
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Bisogna aggiungere che i range rientrano comunque nella norma e questo dato risulta 
pertanto poco utile nella clinica. 
Nel nostro studio è stata riscontrata un valore significativamente più basso  del MPV 
con p value di 0,02 anhce nei MCT multipli e anche questo potrebbe essere correlato 
alla presenza di un numero maggiore di neoformazioni che in corso di MCT possono 
degranulare con conseguente infiammazione locale e sistemica.  
Per quanto riguarda i valori significativamente  alterati troviamo i WBC,  i Nass e i M 
ass più alti,  seppur nei range fisiologici,  nei pazienti con metastasi; si può ipotizzare 
che il processo infiammatorio che accompagna sempre quello neoplastico,  possa in 
effetti essere più frequente nei cani in statdi più avanzati della malattia oncologica. Non 
essendoci bibliografia al riguardo,  queste rimangono solo ipotesi .Sarebbero auspicabili 
ulteriori studi per confrontare i valori, tali da giungere a una significatività per poter 
rilevare un’ alterazione importante ,tale da trovare un riscontro nella clinica. Per quanto 
riguarda gli altri valori ematologici rientrano tutti nella norma.  
I limiti del nostro studio sono stati innanzitutto la mancanza di alcuni dati del completo 
percorso diagnostico, terapeutico e prognostico dei nostri pazienti. Di rilevante 
importanza sarebbe stato avere gli esami istologici, tali da poter includere nei nostri 
risultati, anche il grading istologico. Inoltre sarebbe stato interessante avere a 
disposizione un maggior numero di puntati midollari non solo per la conferma di una 
presenza o assenza di infiltrazione, ma soprattutto per la valutazione quali-quantitativa 
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CAPITOLO 8 - CONCLUSIONI 
 
In conclusione i risultati ottenuti nella nostra ricerca hanno fornito spunti interessanti e 
di riflessione per ricerche future. Altri studi sarebbero auspicabili per correlare i dati 
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